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論文の内容の要旨 
 
(目的) 
 本研究は発生を制御する微小環境としての低酸素に着目し、低酸素応答とマウス ES 細胞の神経
分化の関連性及びその分子メカニズムの解明を目的とした。 
(対象と方法) 
 本研究では、マウス ES 細胞の SFEBq 分化培養法を用いて、低酸素条件と神経分化の関連性につ
いて調べた。Hypoxy probe を用いて分化時の低酸素領域を解析し、免疫染色、Western blot、PCR 法
で、ES 細胞塊内の関連タンパク質及び遺伝子の発現解析を行った。低酸素応答転写因子 HIF-1αの
Knock-down 及び強制発現の解析を行い、加えて、免疫沈降法と Luciferase Assay を用いて、HIF-1α
による神経分化制御の分子メカニズムの解析を行った。 
(結果) 
 Hypoxy probe、免疫染色、Western blot、PCR 法を用いた解析の結果から、低酸素環境で低酸素応
答転写因子 HIF-1αが活性化し、初期神経マーカーSox1 の発現を促進したことが示唆された。その
分子メカニズムを明らかにするため、HIF-1αの Knock-down 及び強制発現、免疫沈降法と Luciferase 
Assay を行った。その結果、HIF-1αは神経分化を抑制する BMP シグナルを阻害する一方、初期神
経マーカーSox1 の遺伝子座に結合し、Sox1 の発現を促進することが分かった。 
 
(考察) 
 本研究の結果から、微小環境としての低酸素状態はマウス ES 細胞の神経分化に影響を与えてい
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ることが明らかとなった。その分子メカニズムとしては、低酸素応答転写因子 HIF-1α は中心的な
役割を果たしており、二つの経路を通じて ES 細胞の神経分化を促進することが分かった。ES 細胞
由来の神経前駆細胞のさらなる神経分化において、低酸素環境はどのような影響を与えるかについ
ては今後の研究テーマとして興味深いところである。 
 
審査の結果の要旨 
 
(批評) 
ES/iPS 細胞を応用した生命科学研究分野は、急速な進展を遂げている最中である。そのような状
況下で、ES/iPS 細胞から特定の組織や細胞を効率よく誘導する研究は、中心的な研究分野であり、
非常に多くの研究者が取り組んでいるところである。 
著者らは、マウス ES 細胞から神経系細胞を誘導する事に関して、低酸素という条件に着目し、
低酸素条件が神経系細胞の誘導にポジティブに作用する現象を発見した。加えて、この現象の機構
解明に取り組み、低酸素下で誘導されることが知られている転写因子 HIF-1α が、神経分化誘導に
ポジティブに作用していることを見出した。さらに、HIF-1αの作用機構としては、神経分化を抑制
する BMP シグナルを阻害する事、及び、初期神経マーカーSox1 の遺伝子座に結合して Sox1 の発
現を促進する事などを見出した。 
HIF-1αの機能に関しては既に様々な報告があり、著者らの用いたアッセイ系における作用は確か
のものと前提しても、生体内で胚細胞が様々な組織や細胞に分化していく過程において、HIF-1α
の神経分化特異性がどのように決定されているのかの機構解明等が今後のテーマとして残ってい
る。いずれにしても、ES/iPS 細胞を応用した生命科学研究分野は、まだその緒に着いたばかりであ
り、現時点では様々な現象や細かい機構解明を地道に蓄積していくことが重要な分野であり、本研
究はそのような中において、十分な意義を有する研究成果をあげたと言える。 
平成 25 年 12 月 26 日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもと論文について説
明を求め、関連事項について質疑応答を行い、最終試験を行った。その結果、審査委員全員が合格
と判定した。 
よって、著者は博士（医学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものと認める。 
 
 
